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緒言
諸種肝疾患時にみられる血清蛋自分画異常に関する研
究は数多いが近年 Gitlinめらがいわゆる免疫グロプリン
中にL鎖が共通で H鎖の抗原性を異にする 3種の蛋白，
すなわち， IgA，IgG，IgMを分析し，さらに続いてそ
れらの定性定量の抜法が開発されるにいたり，肝疾患に
ついてもこの面での研究に新たな進展がみられるように
なった。すなわち 1964年 Tomasi，Tisdale23) らは肝
硬変症で IgAがきわ立って上昇を示すことを報告，次
いで 1965年 Lee15)は他肝疾患と比較してアルコール肝
障害時に免疫グロブリン高値，中でも IgA高値がみら
れることを報告， その後 1967年 Hobbs12) Wilson， 
Onstadt25)，1968年， Gleichman，Deicher5)6)らもその
事実を確認し合わせて諸種肝疾患時における興味深い免
疫グロプリンの動きについて報告している。しかしそれ
らの報告はアルコール肝障害に限っていえば，その組織
病変との対比が必ずしも明確ではなく， Gleichman， 
Deicher らを除けばその対象も主として肝硬変症のみ
に限定されている。著者はアルコール肝障害をその組織
病変の程度および病型別に分類し，その免疫グロプリン
値を他肝疾患のそれと比較し，かつ免疫グロプリン値と
組織病変との関連について検討した。
研究対象ならびに方法
研究対象
アルコール肝障害患者 36名，急性肝炎 13名，慢性肝
炎 15名，慢性活動性肝炎 7名，原因不明の肝硬変4名，
薬物黄痘 2名，特発性妊娠黄痘， Dubin-Johnson症候
群， ルポイド肝炎各 1名および， 対照健常者 15名の総
計95名を対象とした。
病理組織学的にグリソン鞘を中心として持続性の間質
反応がみられ，単核細胞の浸潤と線維増生により門脈域
の拡大のみられるものを慢性肝炎とし，そのうち限界板
が広範に破壊され，星細胞の動員と肝細胞の変性ならび
に小壊死巣を伴うものを特に慢性活動性肝炎として別群
に分類した。アルコール肝障害は過去少なくとも 3年以
上清酒5合(135gr) 焼酌 3合 (162gr)以上をほぼ連
日飲用したもので，肝生検を行ない何らかの組織病変を
有するもの 36名を対象とした。
方法
上記の対象から得た血清を -200C 以下でプールし 
Mancini1ぺFaheyめらの一元平板免疫拡散法により 
Hyland's plateを用いて， 各免疫グロブリンの定量を
行なった。各免疫グロプリンは 1964年 W.H.019)の規
約に準じてそれぞれ， IgA，IgG，IgMと呼称した。結
果はすべて mgper. 100 ml.単位で表わした。人種に
よる差，使用するプレートによる差異などを考慮して正
常値はトランスアミナーゼ，修質反応ともに正常な健常
者 15名の平均値と分散を算出し， これを規準として定
めた。
成 績 
1. 対象健常者の免疫グロプリン値
対象健常者 15名の免疫グロプリン値および分散は次
のごとくであった。
IgAmgjl00ml IgGmgjl00ml IgMmgjl00ml 
平均 180 1961 89 
分散 士68.6 :!::780 土52.8 
2. アルコール肝障害の免疫グロプリン値
アルコール肝障害はその組織所見に基づいて，実質肝
細胞の変性を主とするものをヘパトーゼ， うち脂肪沈着
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の特に著しいものを脂肪肝，グ鞘に中等度の炎症性細胞
浸潤を認めるものを肝炎型，線維増生を主として炎症性
細胞浸潤の乏しいものを線維型，一部に小葉改案傾向を
有するものを前硬変型，標本全体に小葉改案を認めるも
のを硬変型として 6型に分類した14)。かっ免疫グロプリ
ン値の変動と肝組織の実質および間質の諸変化との関連
性を求めて検策した結果，比較的壊死性病変と関連性が
認められたので，壊死性病変の有無により，活動型，非
活動型と分け，活動型のうち，壊死性病変の範囲の比較
)。2および表I的少ないものをやや活動型とした(表
アルコール肝障害の全群，および上記の分類に基づく
各病変別の免疫グロプリンの平均値および分散は次のご
IgA mg/ IgG mg/ IgM mg/N=36 100ml 100ml 100ml 
平均 450 
分散 士205 
2-2病型による分類 
2-2-1硬変型 
IgA mg/N=4 100ml 
3645 
:t2716 
IgG mg/ 
100ml 
192 
:t155. 
IgM mg/ 
100ml 
， ， 
白 ， ，  白品 
平均 588 5045 296 
分散 土 196 土 3850 土301 
2-2-2前硬変型 
Y E -FM m  mFr 'IgA mg/ IgG mg/N=4 AU100ml 100ml b
とくであった。 平 均 573 4583 250 
2-1アルコール肝障害全群 分 散 土236 士1054 士244. 
表1. Alcoholic liver disease 

1 Cirrhosis (n=4) 

No Age IgA IgG IgM G.O.T Z.T.T Deg. Cell Fib. Necrotic 
Sex (mg per dl) infil. change 
42合 380 10800 740 140 20 + +十 -It十 Casa
3 35合 800 3360 105 300 14.0 + 十 十件 c
4 47合 700 3400 230 42 20 + + 十件 act. 
M :588 5045 296 

S 196 3850 301 

2 53合 470 2620 110 30 12.2 +十 + 
・ 
い は
ugLv'b et 
a c &a t w
+十
2 Precirrhosis (n=6) 
35合 620 4200 700
52吋/巨
20 +十 + -It十 act. 
J2 60合 785 2800 87 
F O  
20 十 什 -It十 act. 
3 48合 470 4800 110 113 19.6 + + -It十 act. 
4 60合 455 4800 78 25 20 -It 十 件 act. 
5 42合 720 2900 130 240 18.5 + + +十 act. 
6 70合 228 6000 360 82 20 + 十社 act. 
M 573 4583 250 
S 236 1054 244 
3 Fibrosis (n=8) 
・
唱 刊・ズ 
ぃμ
心 
1tnωg ω
h-ac 4 E t u  
36合 400 1700 190 192 8.7 
2 56合 368 144 2800 37 18.5 
3 39合 420 2920 2900 325 18.5 
4 併合 305 1700 310 32 10.4 
5 38合 440 3350 270 102 14.6 
6 51合 420 3240 120 540 4.8
十+++十十士十+一+一
十 引 A ana--zA
十 n
件
十
+十 as-3acuuctggt 
h'n4EU4ab a pup-v+
 ・& E L
4Eb 
十
7 56合 300 7900 390 50 16.8 十
一ト++16.2500 3200 48 500合8 62
恥f :409 2636 202 

S 56.2 672 92.8 

816 遠 藤 幸 男
表 2. 
4 Hepatitis type (n=10) 
伊
十 
口紅 
し 
Nc ehMC-No Age IgA IgG IgM G.O.T Z.T.T Deg. Cell Fib. 
Sex (mg per dl.) infil 
OAO	 L4tp
qh1A nutinu--nU
J吋 
合ホ
63 7.8480 3400 -It + 
+ 十
十 十
4十 十
件 十
+++++一+
+ + 
900 5280 150 15.22 aa cc +atw&EL
a-543a CHUげは 
'hhgg
3 3300 10.8400 12 
合合合合合合合
91339694995554343533
720 3340 190 102 15.8 
830 5280 160 116 15.0 
300 7900 390 72 12.4 
4 
EJ
U
' ' n o  
に
守 
9 
しc
act. 
slight act. 
120 290 60 42 10.0 + 十 slight act. 土十+
280 1950 94 78 11.2 十 + lnact. 
2100 94 64 8.2 十	 +十 lnact. 
2200 240 53 7.0 十 十 
265 
10 420 act. 
M 
: 504 2810 131 
S : 257 165 59.4 
5 Fatty liver 	 (n=4) 
+ 
+ 
37合 215 8400 74 36 4.1 十 + slight act. 
41合 320 1820 182 49 4.4 lnact. 
65♀ 285 6160 160 35 4.5 十 + slight act. 
57合 420 3240 120 470 11.8 件 + + lnact. 
M :272 5182 154 

S 43.7 876 55.8 

234 
6 Hepatosis 	 (n=4) 
7.840合 280 1800 140 lnact. 
lnact. 
lnact.
+ + 一 + 十278
つんワム 
4 a
2 60合 265 1620 0.7 
12.3 
130 
3 38合 228 1050 94 
.1 	4 370 3440 180 62 7 slight act.28合 + + 

恥f : 286 1978 136 

S 60.3 1028 35.4 

2-2-3線維型 2-2-6へパトーゼ型 
YA gDIgA mgj IgA mgj
/ ，  M m  mgb F ι  
fIgG mgjIgG mgj IgM mgjN=8 N=4 ハ U
平均 409 2636 202 平均 286 1928 136 
分散 土 56.2 土 672 土 92.8. 分散 士 60.3 :t1028 :t35.4 
2-2-4肝炎型 2-3壊死性病変による分類 
IgA mgj IgG mgj IgM mgj 2-3-1活動型 N=6 100ml 100ml 100ml IgA mgj IgG mgj IgM mgjN=16 100ml 100ml 100ml 
平 均 504 2810 131 
249 
分 散 :t257 土 165 士 59.4	 
平均 571 4300 
分散 土 289 土 2184 :t299. 
2-2-5脂肪肝型 
2-3-2やや活動型 
IgA mgj IgG mgj IgM mgjN=4 	 IgA mgj IgG mgj IgM mgj100ml 100ml 100ml N=11 100ml 100ml 100ml 
平 均 272 5182 154 平 均 405 4061 140 
分 散 土 43.7 土 876 :t55.8. 分 散 士 211 土 2510 土 94.1. 
100ml 100ml 100ml100ml 100ml 
•• 
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2-3-3非活動型 
N=9 IgA mgj 100ml 
IgG mgj 
100ml 
IgM mgj 
100ml 
平均 292 2210 155 
1.72.:! :!:151548.1土分散
以上のようにアルコール肝障害の病型別分類で、は，各
免疫グロプリンともに硬変型，前硬変型に高値がみられ
た。これをさらに詳細に検討すると， IgAについては，
硬変型と線維型では F検定により， (以下，統計学的有
意差の有無の検定は各群聞の分散比， F同検定による。) 
2.5%硬変型と脂肪肝では 5%，硬変型とへパトーゼでは 
1%危険率で有意差がみられたが， 硬変型，前硬変型，
肝炎型の 3群間では全く有意差がみられなかった(図 
1)0 IgG，IgMもそれぞれ，硬変型，前硬変型は他型
と比較して高値を示した(図 3.図4)。
壊死性病変による分類では活動型およびやや活動型
は，非活動型と比較して各免疫グロプリンともに高値を
示す傾向が認められたが(図 2)，特に IgAについては
活動型と非活動型の聞に 5%危険率で有意差が認めら
れ，かっ個々の組織所見でも， 壊死性病変と IgA値と
の関連を示唆する所見が多くみられた。次に，その 2，3
の症例について組織所見，および免疫グロプリン値を例
示する。写真 lは 60才，合例で， 全身倦怠および黄痘
を主訴として入院，約 2週後に肝生検を施行，同時に免 
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220mg/100ml.IgG4200mg/100ml.IgM 190mg/100 
mlとほぼ正常値の上限， もしくは上限近くにもどって
いた。一方第 10，30才♀例は発症約 2週後の免疫グロプ3 
100ml 100 ml 
幸 男 
られなく， 生検時の免疫グロプリン値は IgA285 mg/ 
100 ml. IgG 6160 mgj100 ml.IgM 160 mg/100 ml.と 
IgG値の上昇は認めたが IgA.IgM値の変動はほとん
ど認められなかった。 
3. 非アルコール肝障害の免疫グロプリン値 
3-1急性肝炎 
IgA mg/ IgG mg/ IgM mg/ N=13 100ml 100ml 100ml 
平均 416 2981 316 
分散 +266 +1062 土 374. 
急性肝炎例では IgA. IgMのばらつきが非常に大き
く，また時期による変動もかなり激しいことが認められ
た(表 3)。表 3の第 1.59才合例は IgA 1100 mg/ 
100 ml. IgG 6200 mg/100 ml. IgM 700 mg/100 ml. 
と，各値ともにかなりの高値を示したが，これは発症後
約 I週目の免疫グロブリン値で，発症的 6週後には IgA 
図 4. IgM. LEVEL (mg per 100 ml) 
度の IgA上昇を認めた。写真 2も同一症例だが，約 l
年半後の生検所見で，壊死性病変はほとんど消失してい
る。この時の免疫グロプリン値は IgA385 mg/100 ml. 
IgG 4600 mg/100 m l.IgM 112 mg/100 ml.とIgA値
リン値で， IgA 560 mg/100 ml IgG 3360 mg/100 ml. 
IgM 1150 mg/100 ml.とはなはだしい IgM高値を示
し，この症例は 6週後もなお IgA670 mg/100 mlIgG 
4200 mgj100 ml. IgM 1600 mg/100 ml と高値を示し
た。 
3-2慢性肝炎 
M
IgA mg/ ∞
r f rmm u b - b‘gbIgG mg/ N=15の明らかな低下を認めた。写真 3は48才合アルコーノレ
濫用者で，やはり前硬変型の組織所見を呈した症例。中 平均 333 4047 285 
等度の壊死性病変および細胞浸潤を認めた。生検時の免
疫グロプリン値は IgA470 mg/100 ml.IgG 4800 mg/ 
100 ml. IgM 110 mg/100 ml.でやはり IgAの中等度
の上昇を認めた。写真4は写真 3の拡大図でその壊死性
病変を示す。写真 5は39才合アルコール濫用者， 軽度
の壊死性病変と細胞浸潤を認めた肝炎型の症例で，生検
時免疫グロプリン値は IgA420 mg/100 ml. IgG 2200 
mg/100ml.IgM 240 mg/100 mlと中等度の IgA値の
上昇を認めた。写真 6は57才合，アルコーjレ濫用者，
脂肪肝の症例で一部に軽度の壊死性病変を認める。生検
時の免疫グロプリン値 IgA420 mg/100 ml.IgG 3240 
mg/100ml. IgM 120 mg/100 ml. と同じく中等度の 
IgA上昇を認めた。写真 7は39才合， アルコー ノレ濫用
者，線維型の症例。壊死性病変はほとんど認められない。
生検時の免疫グロプリン値は IgA265 mg/100 ml.IgG 
2100 mg/100 ml.IgM 94 mg/100 mlで各値ともほとん 平均
土
Jat
ど上昇が認められなかった。写真8は65才♀，アルコー 分散
マ
守
分散 土 176 :t6838 +446 
慢性肝炎では概して IgGのばらつきが大きいことが
目立った(表的。表 4の第 1，♀例は輪血後肝炎例で
発症後約 4年を経過しており， IgA 750mg/100ml.IgG 
4600 mg/100 ml IgM 1900 mg/100 mlとかなりの高値
を示したが組織学的には慢性肝炎の像であった。この例
では IgAとIgMはあい伴って上昇していたが，第 13， 
52才合例では IgAが 650mg/100 mlとかなりの上昇を
示しているにもかかわらず， IgMは 190mg/100 mlと
正常の上限をやや越える程度の値しか示さなく，各免疫
グロプリンは必ずしもともに増減する傾向はみられなか
っfこ。 
3-3慢性活動性肝炎 
IgA mg/ IgG mg/ IgM mg/ N=7 100ml 100ml 100ml 
nua' o a司 5254 511 
土 5690 士 343.
ル濫用者，脂肪肝型の症例。壊死性病変はほとんど認め 慢性活動性肝炎は慢性肝炎と比較して各免疫グロブリ 
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表 3. Acute hepatitis (n=13) 
No. Age. IgA Ig~在 IgG G.O.T Zn. T.T Histological finding. 
Fibrosis. 1. Cell infiN ecrosis.Degene.mg/dlmg/dlmg/dlSex. 
2 
3 
4* 
5* 
6 
7 
8* 
9 
10* 
11 
32♀ 
22合 
33♀ 
43♀ 
27♀ 
31♀ 
32合 
51♀ 
29合 
30♀ 
59♀ 
164 
240 
195 
390 
650 
195 
590 
375 
210 
560 
1100 
134 
57 
112 
208 
960 
285 
87 
55 
46 
1150 
700 
3550 
3120 
4200 
3850 
3920 
2800 
1750 
1600 
3480 
3360 
4200 
63 
465 
59 
670 
20 
156 
F h J n o  
925 
183 
222 
78 
1.7 
7.6 
8.7 
10.6 
9.5 
16.5 
8.4 
10.2 
8.2 
13.0 
12.0 
49♀ 230 230 1120 24 7.6 
13 27合 510 85 1830 150 13.8 
M= 416 316 2981 
一 一QU 
266 374 1062 
+一+十++朴朴++件件十件件十件+件+什十件 円廿 
廿+H
+一 廿什廿 
廿 
廿廿川廿十件++川甘H
H
土+一+ 
+ 

+ 

+ 

*Posttransfusion hepatitis 
表 4. Chronic hepatitis (n=15) 
No. Age. IgA Ig~在 IgG G.O.T Zn. T.T Histologica1 finnding. 
mg/dl mg/dl mg/dl Degene. Necrosis. Cell infi Fibrosis. 1. Sex. 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
29♀ 187 120 5200 195 17.8 + 十 十ト 十 
2* 34♀ 340 500 4120 110 14.2 十 + + + 
十4十+ト 十16.4360 170 2160 220合3 28
4* 45♀ 140 28 8000 83 10.3 件 + 
5 29合 320 450 4680 69 10.4 + + 
6* 46♀ 400 49 2960 24 5.0 + 十 + 
+ +十 十4.2240 125 1920 27合7 38
8 18合 148 128 1720 53 7.2 + + + 
ハ 
ワムに 
一 一 
J7'RUboanu8.4 
10 32合 145 110 2800 10.2 十 + + + 
11* 47♀ 750 1900 4600 7.1 十 + 十 + 
12 54♀ 360 140 5040 9.8 + 4十 十 + 
土+ト 十十12.3650 190 3920 Uno
dTATAU
合13 52
14 38合 302 130 4720 7.4 十 + + + 
15 30合 425 160 6160 65 7.8 -1+ + 十 ± 
M= 334 285 4047 
n b  
176 446 6838 
*Posttransfusion hepatitis 
『
9 43合 240 78 2700 + + 十 + 
ンともに高値を示す傾向がみられたが，特に IgA.IgM 
に顕著な差が認められ， IgAについては 1%危険率で有
が不見因所原の
4
炎ト 認明ら肝めの泡
A
' ・  
a
れ藤。症
一 色 』 司 ， ， ， ， ，
∞
長ハ劫世間 
mmgJ
l意差が認められた(表 5)。表 5.第 6.27才♀例は輪血 IgG mg/ IgM mg/ 
100ml 100mlN=4 
後肝炎例で IgA1600mg/l00ml.IgG3400mg/l00ml. 
3225 266IgM 500mg/l00 ml. の高値を示し， 組織学的にも限 平 均 625 
界板の広範な破壊，巣状壊死など明らかに慢性活動性肝 分 散 士391
土 584
土 106 
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原因不明の肝硬変症 4例(表 6)中， 2例，すなわち 化が認められた。 
第 3.35才合例と第 4.51才合例は飲酒歴があったが，前 3-5その他の非アルコール肝障害
者は晩的日本酒 2合程度， 後者は週 2，.3度， 日本酒を 薬物黄痘例では 2例ともやや IgA高値を認めたが
2，.3合飲用する程度で，著者のいうアルコール濫用者の (表 7)，組織学的には同じ肝内胆汗欝滞像を示した特発
範時にははいらなかった。第 3.35才合例は肝性昏睡を 性妊娠黄痘では IgA.180 mgjl00 mlで高値は認めら
起こし死亡しているが，生前 IgA800 mgjl00 mlとか れなかった。 Dubin-Johnson症候群でも特に免疫グロ
なりの高値を示し，剖検では肝のかなり広範な壊死性変 プリン値の異常は認められなかった。ルポイド肝炎例で
表 5. Chronic active hepatitis (n= 7) 
No. Age. IgA IgM IgG G.O.T Zn. T.T Histological白nding.
 
Sex. mgjdl mgjdl mgjdl Degene. N ecrosis. Cell infil. Fibrosis. 

53♀ 215 55 2340 143 10.1 +十 十 +十 十
2 32合 750 460 5280 50 15.8 件 十 時 十 
3 25合 310 225 3400 111 20.↑ +十 件 十件 + 
4 46♀ 390 500 6200 129 14. 時 十ト -#十 + 
5 30合 560 1100 8600 400 20↑ 十 -#十 時 廿
6* 27♀ 1600 500 3400 320 18 十 +ト 十ト 十
7 63♀ 1120 740 7520 200 18.1 十 十件 イ十 件
M= 707 511 5254 一 一n b  
443 343 5690 
*Posttransfusion hepatitis 
表 6. Cryptogenic liver cirrhosis (n=4) 
、 、 ， ， ，， 
YEA ub Y E - -gb MA(No. Age. IgG G.O.T Zn. T.T Histological finding 
Sex 
f / '  G Degene. Necrosis Cell infil Fibrosis.m FD 
-唱 
38合 420 310 2800 250 20↑ 十 十 十 十
2 36合 1080 350 2340 119 11.3 件 件 件 十|
3 35合 800 112 3800 300 14.0 十 十社 十 時
4 51合 200 290 3960 42 20↑ + + 十什
M= 625 266 3225 
S= 391 106 584. 
表 7. Miscellaneous liver disease (n=5) 
， . & ・ ， . 0' E E - - 唱H e oANo. Clinical Age. IgA IgM IgG G.O.T ZTT. Hist. 白o F p uA 
角 
江戸
h n udJn FEA2ZAI--
u 
a EEA
L
・ mdiagnosis. Sex. (mgjdl) diagnosis Deg. Nec. Fibr. 
Drug 
indused 
hepatitis. 
38♀ 423 168 1410. 128 4.6 
Intra-
hepatic 
chorestasis 
-It + + 
2 26♀ 
Idiopathic 
jaundice of 180 250 1360 42 4.8 1.c +十 
pregnancy. 
3 
Dubin 
Johnson 
syndrom. 
26合 164 134 3520 27 6.3 D. J 
4 
Drug 
induced 
hepatitis. 
45♀ 354 154 1240 150
ハ UAU唱 E E - - 1.c +十 + + + 
， . 
明
c b  K
Lupoid 21♀ 520 2000 11200 420. 20↑
創: ・  
1
+too 
A-v ρb. u  十十 十t十 十件hepatitis. 4EL 5 
- - - - -
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図 5. Clinica1 Course of a Lupoid Hepatitis Pt.21 yrs of age，female. 
は免疫グロプリンは各値ともに高値を示したが， IgA， 
IgM はその経過によりかなりの変動を示し(図 5)， 
IgAは最高 600mg/100ml最低 165mg/100ml.IgM 
では最高 2000mg/lOOml最低 310mg/100mlの変動
が認められた。 
4. 	 アルコール肝障害と非アルコール肝障害の免疫グ
ロプリン値の比較 
についての比較IgA 1.4-
急性肝炎 (416:1266mg/100ml)および慢性肝炎 (333 
:1176 mg/l00ml)アルコール肝障害 (450:1205mg/l00 
ml)ともに明らかに健常者群 (180:168.6mg/lOO mL)よ
りも高値を示した(図 1)。慢性肝炎とアルコール肝障害
全群との比較では図 1のように，後者にやや上昇の傾向
はみられたが，統計学的な有意差はみられなかった。しか
し慢性肝炎と活動型のアルコール肝障害では明らかに後
者が高く，慢性肝炎が平均 333士176mg/100mlであっ
たのに対し， 活動型のアルコール肝障害では 571:1289 
mg/100ml と高値を示し， 統計学的にも 5%危険率で
有意差を認めた(図 2)。
ただ、し， 慢性活動性肝炎の場合は平均値は 707土443 
mg/100ml とむしろ活動型のアルコール肝障害より高
値を示した。この両者聞には統計学的有意差は認められ
なかった。また， 原因不明の肝硬変症も 625土391mg/ 
100ml と高値を示し活動型アルコール肝障害との聞に
有意差は認められなかった。
4-2. IgGについての比較
急性肝炎 (2981:11062 mg/100 ml) 慢性肝炎 (4047
士6838mg/100ml)，およびアルコール肝障害 (3645:1: 
2716mg/100ml) ともに健常者群(1961:1780mg/lOO 
ml) と較べて高値を示した(図 3)。また慢性肝炎， ア
ルコーノレ肝障害ともに急性肝炎よりも高値を示し，特に
慢性肝炎の場合は 1%危険率で有意であった。しかしア
ルコール肝障害と慢性肝炎の間では有意差は認められな
かった。 また活動型のアルコール肝障害 (4300:12184 
mg/100ml) と慢性肝炎，および慢性活動性肝炎 (5254
土5690mg/100ml) との聞にも有意差は認められなか
った。原因不明の肝硬変症 (3225土584mg/lOOml)は
アルコール肝障害全群， および，硬変型 (5045土3850 
mg/100ml) と比較してやや低値を示したが，統計学的
な有意差はみとめられなかった。 
4-3. IgMについての比較
急性肝炎 (316土374mg/100ml)慢性肝炎 (285土446 
mg/100 ml) およびアルコール肝障害 (192:1155mg/ 
100ml).3群ともに健常者群 (89士52.8mg/lOOml) よ
りも高値を示した(図 4)。ただし，他の免疫グロプリン
と比較してばらつきが大きく，かなりの高値を示すもの
もある一方，正常範閤内に含まれるものもかなり認めら
れた。疾患群別の比較では，アルコール肝障害と慢性肝
炎の聞では有意差は認められなく，活動型のアルコーJレ
肝障害 (249:1299mg/100ml)と慢性肝炎の聞にも有意
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差はみられなかった。ただ‘レ慢性活動性肝炎は他疾患と
比較して統計的有意差は認められなかったが， 511土343
mgjl00 ml と高値を示す傾向がみられた。原因不明の
肝硬変症 (266:t106 mgj100 ml)もアルコー Jレ肝障害全
群，あるいは硬変型 (296土 155mgjl00 ml)と比較して
有意の差はみられなかった。
総括ならびに考案
アルコール肝障害時の免疫グロプリン値についての研
究はすでにいくつかあるが的12〉15)mm，その対象につい
ての検討は必らずしも充分とはいえない。すでに指摘し
たように，アルコール肝障害には肝硬変成立にいたるま
で，肝組織の病変の程度，および病型にさまざまの差異
が認められ，それらの病型の中からある種の病型，たと
えば肝硬変症のみをとりあげて論ずることは，それらを
画一的に論ずることと同様片手落ちといわざるを得な
い。またアルコール肝障害における免疫グロプリン値の
変動が，アルコール自体の作用によるものか，肝の病変
に基づくものかという問題に言及するに際しでも必然的
にアルコール肝障害を組織病変別に詳細に検討すること
が必要となってくる。著者はこの見地から組織の病型
別，および実質ならびに問題の病変の程度と，免疫グロ
プリン値との関連について検討した。以下その成績につ
いて，各免疫グロブリン別に諸家の成績と対比しながら
検討を加え，かつその病態生理学的意義について言及し
たいと思う。 
1.IgAについて 
Tomasi23)らが肝硬変症で IgA高値を認めて以来，ア
ルコール肝障害で， IgA高値を認めた報告は比較的多
い6)12)15)25)0 Leel5)は Viral hepatitis 19名と Alco-
holic liver disease. 19名を比較し，前者では IgM上
昇，後者では IgA上昇が特長的であることを報告して
いる。しかし彼の場合， Alcoholic liver diseease 19名
はほとんど重篤な肝硬変症例に限られており，その限り
においては著者の成績とも一致するが，一方著者の成績
では硬変型だけでなく，肝炎型でもかなりの高 IgA値
を認めており， アルコール肝障害時の IgA上昇は必ら
ずしも肝硬変成立を待つことを要しないと考える。 
Hobbsl2)はアルコール濫用者のうち，肝硬変症の免疫グ
ロプリン値と，全く肝障害を示さぬものの免疫グロブリ
ン値を比較しており，前者に IgA上昇がみられる一方，
後者には全くみられないことから，彼は IgA上昇はア
ノレコール自体によるものではなく，肝硬変症による二次
的結果であろうと推論している。著者の成績でも肝の組
織病変が軽度のものはほとんど IgA上昇をみなかった
が，前述のように，肝硬変以外の病型でも壊死性病変の
高度のものでは IgA高値を認めており， IgA高値が肝
硬変症による二次的結果であるとは考えにくい。この点
については， Gleichmannめらも IgA値の増加は， tox-
ische entzundliche Leber Schadigungの強さと平行
し cellular mesenchymal entzundungs Aktivitat 
と密接な関係があることを示唆しているが，彼らもその
具体的な組織病変については詳述していない。ただしそ
の組織病変との関連性については近く発表する旨記載し
ている7)。
著者はアルコール肝障害における肝組織の実質および
間質の諸病変を肝細胞の変性，壊死，脂肪沈着，線維化，
細胞浸潤などに分けて免疫グロプリン値との関連を調べ
たが，壊死性病変およびそれに伴なう細胞浸潤を除いて
は特に免疫グロブリン値と相関する変化はみられなかっ
た。また細胞浸潤より，壊死性病変の有無と IgA値の
動きがよく一致することを確かめた。かりにそれが正し
いとすれば，壊死性病変はアルコール肝障害だ、けとは限
らないで，当然非アルコール肝障害で、も壊死性病変の強
いものでは IgA上昇を認めるはずである。事実著者の
成績では壊死性病変がかなり広範に認められた原因不明
の肝硬変症例で IgA800 mgjl00 ml とかなりの IgA
上昇を認めており，同様に壊死性病変の認められた慢性
活動性肝炎でも IgA1600 mgj100 mlと著しい IgA値
の上昇を認めている。桝屋ら 18)は同様非アルコーノレ肝障
害で IgAが増加する症例があることを認めており，諸
家の成績との違いを定量法の差にあるのではないかと推
論しているが，あるいは上述の因子が関与しているので
はあるまいか。 
Gleichmann6)らは Aktive chronische Hepatitis 
では高 IgA値はあまり認められなく， むしろ高 IgG
値が顕著であると述べているが彼らのいう Aktivechr-
onische Hepatitisは Mackayら17)のいわゆるJレポイ
ド肝炎を指しており，この点著者のいう慢性活動性肝炎
と帰をーにすることはできない。
著者の対象例中一例は典型的なJレポイド肝炎である
が，この場合は明らかに高 IgG値を示した。 しかし経
過によってはかなりの高 IgA値，高 IgM値も認めら
IgA650 mgjl00 ml. IgMその最高値は )，5れ(表 
2000 mgj100 mlであった。
急性肝炎時の IgAについては Leel5)は，あまり IgA
高値は認められぬといい， Gleichmann5)らは初期にお
ける軽度の上昇を認めている。著者の症例でも概して 
IgA上昇は顕著で、はなかったが， 2，3IgAの増加の著
823 アルコール肝障害における免疫グロプリンと組織病変との関連に関する臨床的研究 
しかった例もありそれらはおもに発病後2週以内のもの
であった。急性肝炎例では既述のように，免疫グロプリ
ン値は時期により激しく変動し，加うるに IgAは各分
〉，l画中最も不安定な動きを示す免疫グロプリンなので 
今後さらに例数を重ねて時期別に詳細に検討してゆきた 
、。U
2.lgGおよび IgMについて
アルコール肝障害の IgG，および IgM値の変動は諸
家の報告6)12) 15) 25)と著者の成績との聞にあまり差はみら
れなかった。すなわち硬変型のアルコール肝障害では 
IgA と並んで IgG高値が認められるというが6)15)著者
の成績でもその傾向は認められた。しかし硬変型，前硬
変型以外の病型ではあまり IgG高値は認められなかっ 
fこ。 
Lee および15) Gleichmanめはヴィノレス性の肝障害で、
は一般にアJレコール肝障害と比較して IgM上昇が特長
的であると述べているが，著者の成績では慢性活動性肝
炎にその傾向が認められた。 IgM は抗肝抗体陽性血清
に増加するといわれており 10)この点からも慢性活動性肝
炎の IgM増加は興味深い。
平山 11)らは 131I標識免疫グロプリン投与による成績
から肝硬変時の免疫グロプリンの上昇順序は IgA>lgM 
>lgG であると述べている。著者の成績でも写真 1，2 
で例示した症例のように壊死性病変がおさまると， IgA 
が減少し，逆に IgM，IgGの増加した症例があり， 免
疫グロプリン相互の経時的変動が多少ともうかがわれ
た。動物実験では抗原刺激が加わると直ぐに急速なただ
し一過性の IgM上昇がみられ，その後続いて IgGの
緩徐な持続性の上昇がみられるという問。また IgGが
増加するにつれ IgM抗体産生を抑制するような一種の 
feed back mechanismを想定する学者もおり m，アル
コール肝障害の場合の免疫グロプリン値も急性肝炎の場
合と同様，経時的に，組織病変と比較検討してゆくこと
が今後の課題であると思われる。 
3.免疫グロプリン特に IgAの病態生理学的意義につい
て。
今日にいたるも免疫グロプリン，特に IgAの生物学
的役割りについては不明な点が多い向。今日文献的には 
IgAは肝障害以外でも， リウマチ熱， リウマチ様関節
炎，糸球体腎炎で上昇するといわれ13うまたその先天性
欠如患者では Teleangiectasie，Malabsorbtion が起
こるといわれている 3河川問、
したがってこれらの事実からも IgAのアルコール肝
障害の病態に関与する役割りについて推論することは困
難である。しかし最近， Wilson，Onstadt26)は先天的に 
IgAを欠如したアノレコーJレ肝硬変患者 2例について症
例報告をしている。彼らは 2症例とも若年者でしかも肝
硬変がかなり進展していたことから， IgA欠如がむし
ろ肝硬変成立を促進したのではないかと推論している。
この臨床的事実は，肝硬変症で IgAが上昇する事実と
一見相反するように思われる。また彼ら自身，アルコー
ル肝障害で、 3種の免疫グロプリン，特に IgAの上昇が
みられ，それが病変の重篤度と一致することを報告して
おり m，その報告とも矛盾するように思われる。この点
について彼らは IgAが，肝硬変成立に際し何らかの防
禦的役割りを演じている可能性を示唆している。すなわ
ちかりに IgAにそのような防禦的機能があるとすれば， 
IgA欠知により肝硬変成立は促進され，逆に肝硬変成立
を促す機転が生体側に起これば，それを阻止するべく当
然 IgAが増加すると考えられるからである。むろん，
生体の機構は複雑であり，このように単純に推論するこ
とは妥当で、ないとしても，先天的に免疫グロプリンの欠
如した患者がたまたま肝炎に躍患した場合，その予後は
非常に悪いといわれている事実からも 18)少なくともアル
コール肝障害時の肝硬変成立に関与する免疫クゃロプリン
の重要性は首肯されるべきものと考える。
結論
アルコーノレ肝障害 36名， 急性肝炎 13名， 慢性肝炎 
15名， 慢性活動性肝炎 7名， その他の肝疾患 9名， お
よび対照健常者 15名の免疫グロプリン値を測定し， 個
々の肝生検組織像と対比，検討した結果次の成績を得 
fこ。 
1. 一般にアルコーjレ肝障害では免疫グロプリン値の
異常がみられ，それは個々の病型，および組織病変と関
連した動きを示した。
すなわち，病型別では硬変型，および前硬変型が他型
と比べ IgA，IgG，IgM 3分画とも高値を示し，中でも 
IgA，IgG高値が顕著であった。組織病変別では壊死性
病変を有する群すなわち活動型が，有しない群すなわち
非活動型と比較して明らかに IgA高値を示した。 
2. 活動型のアルコール肝障害は慢性肝炎と比較し
て明らかに IgA高値を示した。 
3. ただし活動型のアルコール肝障害と慢性活動性肝
炎の間では有意差は認められなく，また原因不明の肝硬
変症との間でも有意差は認められなかった。 
4. 以上， IgA はアルコール肝障害の場合だけでな
く，肝に壊死性病変が著明に認められるような場合に増
加する傾向を認めた。
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稿を終わるに臨み御指導御校閲を賜わった三輪清

三教授，暖かい御助力，御便宜を与えて下さった船

橋中央病院角田富雄院長，終始御指導御鞭捷をいた

だいた伊藤進講師，ならびに北里大学血液研究室堀

田恭子助教授に，深甚の謝意を表します。

(なお， 本論文の要旨は第 117回消化器関東甲信 

越地方会に発表した。)
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写真説明
写真1. 60才合，前硬変型の症例，広範な壊死性病変を認める。生検時免疫グロブリン値 IgA750mg/ 
100ml. IgG 2800 mg/l00 ml. IgM 87 mg/l00 ml. 
写真 2. 写真 lと同一症例。写真 lより約 1年半後の生検所見。壊死性病変はほとんど消失している。生
検時免疫グロブリン値 IgA385 mg/l00 ml. IgG 4600 mg/l00 ml. IgM 112mg/l00 ml. 
写真 3. 48才合，前硬変型の症例。中等度の壊死性病変および細胞浸潤を認める。生検時の免疫グロブリ
ン値 IgA470 mg/l00 ml. IgG 4800 mg/l00 ml. IgM 110mg/100 ml. 
写真 4. 写真3の拡大図で壊死病巣を示す。
写真 5. 39才合，肝炎型の症例。軽度の壊死性病変，および細胞浸潤を認める。生検時免疫グロブリン値 
IgA 420 mg/l00 ml. IgG 2200 mg/100 ml. IgM 240 mg/l00 ml. 
写真 6. 57才合，指肪肝型の症例，一部l乙壊死性病変を認める。生検時免疫グロブリン値 IgA420mg/ 
100 ml. IgG 3240 mg/100 ml. IgM 120 mg/l00 ml. 
写真 7. 39才合， 線維型の症例。壊死性病変はほとんど認められない。生検時免疫グロブリン値 IgA 
265 mg/l00 ml. IgG 2100 mg/l00 ml. IgM 94 mg/l00 ml. 
写真 8. 65才♀，脂肪肝型，壊死性病変は認められな L、。生検時免疫グロプリン値， IgA 285 mg/l00 ml. 
IgG 6160 mg/l00 ml. IgM 160 mg/100 ml. 
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